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論 文 内 容 要 旨
心房性 ナ トリウム利尿 ペプチ ド(arterialnatoriureticpeptide,ANP)は,ナ トリウム利尿作用,血
管 平滑筋拡張作用,レ ニ ン ・アル ドステロ ン分泌 阻害作用 などの多岐 にわた る薬理作用 を有 し,優 れた プ
ロフ ィールの心血管用薬 にな る可能 性 が示唆 されて い る。
NEPSiS1'SZ'
ANPは 実 際 に ヒ トの心不全急性期 の治療薬 と して承認 さZn++




NEP)に よ って分 解 され る。 それゆえNEPの 作用 を適 切
に阻害 す る化合 物の合成 は,ANPの 有 す る様 々な薬理 作
用 を制御下 に発揮 させ,心 不全 な らびに高血圧 などの病 態
を改善 出来 る,経 口投与可能 な安全 な薬剤 の開発 にっなが









NEP阻 害薬UK-69578(1)よ りもす ぐれた阻害活性能力を有 す る化合物 の合成 を目指 し,Evansら のキ ラ
ルな2V-acy1-oxazolidinoneを キ ラ リテ ィー制御素子 とす る手法 を基礎 としてNEPのS1,S1'お よびS2'
領域 に対応 するP1,P1'お よ びP2'上 に適切 な置換 基 を持っ一 連 ⑱ キ ラルな2,4一 ジ置 換pentanedioic
acidamide誘 導体(2)の ジアステ レオ制御下 の合成を研究 した(盛gure1)。
1)キ ラル1V-Acyloxazolidinoneへ の ジアステ レオ選択 的アルキル化反応 による4位 置換2-Benzylpen-
tanedioicAcidAmide誘 導体 の合成
Evansら の手法 を直接適用 してキ ラルな1>:一acyloxazolidinone基 質の アルキ ル化 反応 を行 い,ジ ァ ス
テ レオ選択的 にまず2位 の立体化学 の明確 な γ,δ一エステル(8a,b)を 合成 した。 つ いで オ レフィ ン部
を修飾 し,4位 ジアステ レオマー混合物(10a,b)を 得 た。4位 ジアステ レオマー は高 速液 体 ク ロマ トグ
ラフ ィーで分離 し,(2S)一 配置 を持っ2種 の4位 ジア ステ レオマ ー(10aA)と(10aB)な らび に(10
bA)と(10bB)を それぞれ光学的 に純粋 に得 ることが出来 た(Scheme1)。 この うちフ ェノキ シメ チル


























































2)キ ラ ルN-Acyloxazolidinoneへ の ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 付 加 一 脱 離 反 応 に よ る2-Biphenylmethyl-4-
phenoxymethylpentanedioicAcidAmide誘 導 体 の 合 成
続 い てPP部 分 を ベ ン ジ ル 基 か ら ビ フ ェ ニ ル メ チ ル 基 に変 換 し,P1部 分 は フ ェ ノ キ シ メ チ ル に 固 定 し
た 誘 導 体 の 合 成 を 検 討 した 。 ま ず,キ ラ ル1>≧acyloxazolidinone(6)をdonorと し ア キ ラ ル な ア ク リル
酸 エ ス テ ル(11)をacceptorと す る前 例 の な い新 規 な 高 ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 付 加 一脱 離 反 応 を 見 出 し,鍵
中 間 体 と な る光 学 活 性 な2位 置 換4一.(phenoxy-methylene)pentanedioicacid誘 導 体(13a-d)に 到 る 新
規 な 合 成 法 を 開 発 し た(Scheme2)。
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ここで合成 した ビフ ェニル誘導体(13b,c)は 接触水素化後 にア ミノ酸 あ るい はア ミノ酸のアイ ソスター
で あるア ミノテ トラゾール誘導体を縮合 させ,っ いで塩化 アル ミニ ウムとジメチルスル フィ ドを用 いたエ
ステルの開裂反応 に付 し(2S)一 配置を持 つ誘導体2位 置換4-phenoxymethylpentanedioicacid`amide
















これ らの化 合物 の中で ジア ステ レオマー分離が可能 であ った化合物 の絶対配置 は中間体 エステル15aの
、X線 構造解析 によ り決定 した。す なわち,光 学活性カラムを用いて分離 した合成中間体2-biphenylmethyl-
4-phenoxymethlpentanedioicacidmonomethylester(15)の 一方 の ジア ステ レオマ ー(15a)をX
線構造解析 によ り(2S,4S)一 配置 と決定 し(Figure1),こ れ より14aの(2S,4⑨ 一配置 を明 らかにす ると

















3)キ ラルN-Acyloxazohdinoneへ のパ ラジウム触媒 ジアステ レオ選択 的 カップ リング反 応 に よ る4位
置換2-BiphenylmethylpentanedioicAcidAmide誘 導体の合成
P1部 分 の構造活性相 関を検討 す る目的で,フ ェノキシメチル基以 外 の置換 墓 を導入 した化合 物 の合成
法 を検 討 した。 先 に見 出 した条 件下 に2-methylene-3-phenoxyalkanoate(17)をacceptorと しN一
一80一
acyloxazolidinone(6b)をdonorと す る 付 加 一 脱 離 反 応 を 行 い,ジ ア ス テ レ オ 選 択 的 か っ 幾 何 選 択 的

















さ らに効 果的な合成 手法の確立 を 目指 し,未 だN-acyloxazolidinone基 質 へ の適 用 の例 が な いパ ラ ジ
ウム触媒存在下 の ア リル アセ テー ト基質 とのクロスカ ップ リング反応 を検討 した。その結果,N-acyloxa-
zOlidinones(6)が アク リル酸 エステル誘導 体(19)と 容易 にクロスカ ップ リング反 応 し,短 工 程 かっ ジ
ア ステ レオ選択 的 に2-biphenylmethy1-4-alkylidenepentandioicaciddiesterお よび その類 縁 化 合 物













ここで得 られた不飽和 ジエステル(20)は 接触水素化 によ り4位 ジアステ レオマ ーの混合物(21)と し,


















4)誘 導体 のイン ビ トロNEP阻 害活性
EvansのN-acyloxazolidinone基 質の ジァステ レオ選択的 アルキル化反 応 の直接 的 な適 用,な らび に
著者 の見出 した前例のな い1Wacy正oxazolidinoneを 用 いる2種 の ジアステ レオ選 択的 な カ ップ リング反
応,す なわ ち1Wacyloxazolidinoneをdonorと す る付加 一脱離反応 およびベ ラジウム触媒下 の カ ップ リ
ング反 応を鍵反 応 と して合成 した多様 の2 ,4一ジ置換pentanedioicacidamide誘 導体 のNEP阻 害 活性 を
評 価 した。その結果,強 力 な阻害活性 を有す る2一(p-bipheny1-methy1)一4-phenoxy-methylenepentane-
dioicacidamide(14a)お よび(23a)を 得 た。 これ らの結果 を もとに2,4一 ジ置換pentanedioicacid
amide骨 格 を有す るNEP阻 害薬の活性発現 には,ビ フェニルメチル基 に代表 され る様 にPl'部 分 の疎 水
性 が重要 であ ることを明 らかに した。 この うち14aに つ いて は可能 な4種 の ジアステ レオマーのそれ ぞれ
の活性 を比較す る ことによ り,活 性発現 には立体 化学 が(2S,4S)一 配置を とることが好 ま しい ことを 明 ら
か に した。 さらに,最 も強力 な活性 を示 したチアゾール誘導体(23a)に っ いて,コ ンピュー ターに よ る
酵素 モデル との ドッキ ングスタデ ィを行 い,チ アゾール環部 と酵素 との相互作用 がその高活性 に強 く寄与
















以上,著 者 は:本研究 においてEvansら が開発 したキ ラルなN-acyloxazolidinoneの 持っ化学 的特性 を
活用するNEP阻 害化合物 の合成 を検討 した。その結果,強 力 なNEP阻 害作用を持つ2,4一ジ置換pentan-
edioicacidamide誘 導 体を見 出す ことが出来 た。 この間,N-acyloxazolidinoneの 持 つ本来 の立体 化学
的特性 の活用 に加 え,従 来見 出されていなか った潜在 的な機能性 を引 き出 し,2種 の新 たな ジアステ レオ
選択的 な炭素 一炭素形成反応 を見出 し,そ れ らをNEP阻 害化合物の合成 に効果 的に活用 す る ことが 出来
た。
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審 査 結 果 の 要 旨
本論文 はneuralendopeptidase(NEP)阻 害活性を有す る医薬品 の開発を 目的 とす るキ ラル化 合物 の
合成研究 に関す る もので ある。
基本的 には確立 されて いるキ ラルなoxazolidinone部 を持つ 皿 アシル基上 へのエナ ンチ オ面 選 択 的な
修 飾法 を鍵 として合成計画がな されている。 しか しなが ら,こ の間著者 はこの既存の手 法 に加 わ る前 例の
な い2種 の新規 な エナ ンチオ面選択 的な炭素 一炭素結 合形成反応 を見 出 し,基 本手 法の一般 性 を拡大 させ,
高 いNEP阻 害作用を持つ化 合物 を含 む多数 のキラル化合物 を効果的 に合成 して いる。
著者 の見出 した2っ の新 たな反応 はいずれ もパ ラジウム触媒が関与す るものであ り,1つ は付加脱離過
程 を含 み,別 の1っ はクロス カップ リング過程を含む。 いず れ も高 干ナ ンチオ選択 的な らびに高 ジア ステ
レオ選択 的 に進行 し,今 後 の広 い合成化学的適 用が期待 され る。
まず,Evansの 皿acyloxazolidinoneへ の ジアステ レオ選 択的なアルキル化反応 を鍵反応 と して用 い,
キ ラルな2,4一 ジ置換 ペ ンタンジカル ボン酸 ア ミド誘導体 を計 画通 り得 てい る。
この間,キ ラルN-acyloxazolidinoneをdonorと しアキラルな2一(diphenoxymethy1)一2-propenoates
をaccep七 〇rと す る新規 な ジアステ レオ選択 的付加 一脱離反応を見出 し,幾 何選択 的かっ ジアス テ レオ選
択 的に,鍵 中間体 とな る光学活性2一置換一4一フェノキ シメチ レンペ ンタンジカル ボ ン酸誘 導体 を合 成 す る
方法 を開発 してい る。本手法 をさ らに展 開 し,N・acyloxazolidinoneと3一 置換 ・2-methylene。3-phenoxy-
propionateと の付加 一脱離反 応によ り2一置換一4一アルキ リデ ンペ ンタンジカルボ ン酸誘導体 を高 い幾何お
よび ジアステ レオ選択性 で得 る ことにも成功 している。
一 方 皿 ・・yl・xa・ 研1idi・ ・n・ と 匙acel・x舜m・t与yl・n・alkan・at・ ・が パ ラ ジ ウ 囎 媒 下}こ ジ ア ス テ
レオ選択的 にカ ップ リングす るとい う前例 のない反応 を見出 し,こ れによ って4位 置換基 を異 にす る種 々
の キ ラル2一置換一4一アルキ リデ ンペ ンタンジカル ボ ン酸誘導体 に到 る新 たな合成 法を確立 して いる。
この間 に得 られ た各種 のキ ラルな2,4一ジ置換ペ ンタンジカルボ ン酸 ア ミド誘導体 にっ いてNEP阻 害 活
性 を評価 し,invitroに お いて強力な阻害活性 を発現す る2一(p一 ビフェニルメチル)誘 導体 を見 出 して い
る。 また,構 造活性相関 につ いて も検討 し,ビ フェニル メチル基 の有効性 や立体化学 と酵素 阻害活性 の関
係 を も明 らか に して いる。 さ らに,最 も強力 な活性 を示 したチ アゾール誘導体 につ いて,酵 素 との相互作
用 をコ ンピュー ターによる酵素 モデル との ドッキ ングスタデ ィにより考察 して いる。
以上 の如 く本研究 は,合 成化学 的な新 たな発見 とその活用 によ って高 い活用 を持つ酵素阻害化合物 の獲
得 に成功 してお り,今 後 の創薬化学の発展 に貢献す るところ極 めて大 きく,本 論文 は博士(薬 学)の 学位
論文 と して合格 と認 め る。
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